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Resumen. La hemorragia subaracnoidea aneurismatica (HSAa) puede te-
ner un desenlace mortal en unas pocas semanas debido por las complicacio-
nes que presenta, como el vasoespasmo y el edema cerebrales junto con la hi-
perglucemia. La hiperglucemia podria estar relacionada con el desarrollo del
vasoespasmo y el edema cerebrales. Es posible que el control de la glucemia
juegue un papel central en la evolucion y el desenlace de la HSAa. Se han des-
crito los mecanismos por los cuales puede darse esta relacion, que incluyen el
equilibrio de iones, la liberacién de aminoacidos excitadores, la estimulacién
de moléculas vasoconstrictoras y la disminucion en la sintesis de vasorrelajan-
tes. Sin embargo, existen estudios que no apoyan la hipotesis sobre la partici-
pacion de la hiperglucemia en esta enfermedad. En conjunto, estas evidencias
sugieren que el control de los niveles de glucosa podria modificar el desenlace
de los grupos de pacientes con HSAa dependiendo de las complicaciones que
presenten.
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Relevance of hyperglycemia on the course and outcome
of aneurysmal subarachnoid hemorrhage:

evidence and mechanisms.
Invest Clin 2014; 55(3): 278 - 288
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Abstract. Aneurysmal subarachnoid hemorrhage (aSAH) may have a fatal
outcome after a few weeks from ictus, due to its complications, like cerebral
vasospasm and edema along with hyperglycemia. Hyperglycemia may be in-
volved in the development of brain vasospasm and edema. It is possible that
hyperglycemia plays a central role in the outcome of aSAH. Several mecha-
nisms may explain this relationship; they include ion balance, excitatory
amino acid release, stimulation of vasoconstrictor molecules and reduced syn-
thesis of vasorelaxants. However, some studies do not support this hypothesis
regarding the role of hyperglycemia in aSAH. Taken together, the evidence
suggests that the control of glucose levels may influence the aSAH outcome
depending on the complications that may develop.
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INTRODUCCION

La hemorragia subaracnoidea aneuris-
matica (HSAa) representa el 5% de los
eventos cerebrovasculares (1). Su inciden-
cia es de 10 a 16 casos por 100.000 habi-
tantes/ano, incrementa con la edad (2) y
ha aumentado a lo largo del tiempo mien-
tras que su mortalidad ha disminuido a una
tasa de 0,8% anual (3, 4). Es mas frecuente
en la circulacion cerebral posterior y en las
mujeres que en los varones y representa el
0,07% de todas las hospitalizaciones en los
Estados Unidos (2-5). Se presenta comun-
mente en la quinta década de la vida (4),
pero puede ocurrir en sujetos mas jovenes.

Se caracteriza, al momento del ictus,
por la aparicion siibita de un dolor de cabe-
za intenso (1) y un conjunto de otros sinto-
mas que puede variar segun la localizacion
del aneurisma (6); su desenlace puede ser
muy favorable en algunos casos y muy desfa-
vorable en otros (7) y puede resolverse en
el curso de unas pocas semanas.

La estancia intrahospitalaria de los pa-
cientes con HSAa puede durar entre 8 y 28
dias (8, 9) y ha disminuido a lo largo del
tiempo (4); el egreso de los pacientes pue-
de darse a su domicilio en el 50% de los ca-
sos, y por fallecimiento en el 6 y el 63% (8,
10-16); los pacientes que sobreviven pueden
presentar algiin compromiso serio de su es-
tado de salud.

En términos de discapacidad y sobrevi-
da, del 25 al 69 % de los pacientes puede
presentar un mal desenlace aun cuando se
encuentren en un buen estado neuroldgico
al momento del ictus (7, 13, 15-17); la mor-
talidad por este padecimiento puede ser de
6-63% (3, 8, 10-13, 15, 16). Este resultado
esta relacionado con la severidad inicial del
padecimiento y con las complicaciones que
se presenten durante su evolucion.

Como consecuencia de la hemorragia,
pueden presentarse edema, vasoespasmo
cerebral tardio (VCT) e infarto cerebral
ademas de hiperglucemia (1, 7, 8, 14,
16-18) (Fig. 1); estas complicaciones deter-
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Algunas de las complicaciones de la
HSAa. Puede presentarse complicacio-
nes como hiperglucemia, vasoespasmo e
infarto cerebrales y la primera de ellas
podria participar en el desarrollo de las
otras dos.

minan, al menos en parte, el desenlace de
los pacientes (7, 16, 17, 19). Por estas razo-
nes, muchos estudios se han centrado en el
papel de la regulacion de los niveles de glu-
cosa en la evolucién y el desenlace de la
HSAa.

METABOLISMO CEREBRAL
DE LA GLUCOSA EN LA HEMORRAGIA
SUBARACNOIDEA ANEURISMATICA

En condiciones fisiolégicas, el cerebro
metaboliza la glucosa a través de la glucdli-
sis acoplada al ciclo de Krebs y a la via de
las pentosas fosfato; practicamente, toda la
energia que utiliza el cerebro se obtiene a
través del metabolismo de la glucosa (20).
Los astrocitos contribuyen a mantener es-
tos mecanismos almacenando glucégeno,
aunque el cerebro contiene sélo una centé-
sima parte del que esta presente en el higa-
do, y solo podria mantener su funciona-
miento por un maximo de 10 min (20).
Estos procesos fisiol6gicos pueden verse
afectados como consecuencia de una enfer-
medad neurolégica.

A nivel cerebral, la HSAa causa un au-
mento del 30 al 50% en la captaciéon de de-
soxiglucosa y una disminucién en el flujo
sanguineo cerebral (FSC) (21-24).Utilizan-
do técnicas de microdidlisis que permiten
lograr un recobro cercano al 100%, la con-
centracion de glucosa en el liquido intersti-
cial cerebral de pacientes con HSAa puede
ser de 0 a 5,5 mM y disminuye durante el
curso de la enfermedad (25, 26); la concen-
tracion basal en estas condiciones se estima
entre 1 y 4 mM (25). Los alcances y limita-
ciones de la microdidlisis intracerebral para
la practica clinica han sido discutidos pre-
viamente (20, 27, 28). Estos resultados po-
drian estar relacionados con la severidad de
la enfermedad; de hecho, la concentracion
de glucosa es mas baja en los pacientes que
presentan déficit neurolgico agudo respec-
to a quienes lo presentan de forma tardia o
a quienes no lo presentan (29).

Otros marcadores también sugieren un
cambio en el metabolismo de la glucosa en
la HSAa. Tanto la concentracion de lactato
como el cociente lactato/piruvato son indi-
cadores confiables del metabolismo anaero-
bio (27, 28). La HSAa provoca un aumento
en ¢l cociente lactato/piruvato en el tejido
cerebral (30). La concentracion de lactato
medida por microdidlisis puede ser de 1 a
20 mM vy la razon lactato/piruvato de 15 a
2.900; los niveles basales en estas condicio-
nes se estiman entre 1y 4 mM para lactato
y entre 10 y 40 para el cociente lactato/pi-
ruvato (26, 31). Estos son algunos de los
cambios en ¢l metabolismo energético que
se observan en la HSAa pero no son exclusi-
vos de esta patologia.

Puede detectarse un aumento en las
concentraciones de lactato y piruvato, asi
como en el cociente lactato/piruvato en el
liquido cefalorraquideo (LCR) de pacientes
con hemorragias subaracnoideas de diferen-
tes etiologias respecto a sujetos control, al
igual que en modelos experimentales de he-
morragias subaracnoidea e intracerebral
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(32, 33). Este cambio del metabolismo ae-
robio al anaerobio refleja con mucha proba-
bilidad los procesos de neurotoxicidad que
provocan el déficit neurolégico en la HSAa.

RELEVANCIA DEL METABOLISMO

DE LA GLUCOSA PARA EL DESENLACE

EN LA HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA
ANEURISMATICA

Al metabolismo de la glucosa se le ha
relacionado con la evolucién y el desenlace
de la HSAa. El aumento en la concentracién
de lactato y de la razén lactato/piruvato,
asi como la disminucién en la concentra-
cion de glucosa, ocurren de forma paralela
a la presencia de déficit neurolégico (26,
31), se asocian con un mal estado clinico y
preceden el aumento en el flujo sanguineo
cerebral (FSC) relacionado con el vasoes-
pasmo cerebral tardio (VCT), asi como el
déficit neurolégico que acompana (26, 34).
El aumento en la concentracion de lactato
en el liquido cefalorraquideo (LCR) esta
asociado con un peor desenlace de estos pa-
cientes (32).

De este modo, los estudios indican que
luego de la HSAa, ocurre una disminucion
del FSC y un aumento en el metabolismo
anaerobio que disminuye la concentracién
de glucosa; desde el punto de vista tedrico,
puede sugerirse que esta menor disponibili-
dad junto con un mayor requerimiento me-
tabdlico a nivel central estimulan la libera-
cion de glucosa desde 6rganos periféricos
hacia el torrente sanguineo, desde donde
podria proveer al sistema nervioso central.

A nivel periférico, la manifestacion es
compatible, aunque aparentemente paradoé-
jica, con la que se observa en el sistema
nervioso central pues, en contraste con la
disminucion observada en LCR y en liquido
intersticial cerebral, se presenta un aumen-
to en la concentracion sérica de glucosa.

En la HSAa, pueden presentarse even-
tos hiperglucémicos aislados (glucemia>

200 mg/dL por menos de 48 horas) en el
36% de los casos, o persistentes (menores
de 48 horas) en el 27% de ellos (9). Su tra-
tamiento puede ser complicado puesto que
puede mantenerse durante la hospitaliza-
cién, en la tercera parte de los casos, a pe-
sar de la intervencién con insulina (9, 13);
esto es de suma importancia pues guarda
relacion con la evolucion y el desenlace de
los pacientes (Fig. 1).

Es tal la relevancia de la hiperglucemia
en esta enfermedad que incluso es un factor
de riesgo para las secuelas neurolégicas. La
hiperglucemia de ingreso esta asociada con
un peor desenlace (RM 2,8; 1C 95% 1,6-4,8)
y una mayor mortalidad en la HSAa (RR
2,3; IC 95% 1,0-4,8) (10, 13, 35-38), aun-
que algunos estudios difieren de esos resul-
tados (39). Un peor estado neurolégico se
relaciona con mayores niveles maximo y
promedio de glucemia durante la hospitali-
zacion (40).

Estas alteraciones podrian estar rela-
cionadas con el mecanismo de dafo cere-
bral dado que el aumento en la concentra-
cion de lactato y de la razén lactato/piruva-
to, asi como la disminuciéon en la concen-
tracion de glucosa, ocurren de forma para-
lela a la presencia de déficit neuroldgico
(26,31). El aumento en la concentracion de
lactato en el LCR esta asociado con un peor
desenlace de estos pacientes (32).

La interpretacion de estos datos sobre
hiperglucemia debe hacerse con cautela
dado que el resultado opuesto muestra una
asociacion similar; en realidad, tanto la pre-
sencia de hiperglucemia (RM 2,8; IC 95%
1,2-6,5) (35, 39-41) como la de hipogluce-
mia (40) estan asociadas con un mal desen-
lace, aunque existen mads evidencias sobre
la primera de ellas.

La hiperglucemia persistente predice
un mal desenlace (GOS 1-3) a 10meses del
evento vascular (RM 6,9; 1C 95% 1,0-44,7)
(9). Estos resultados pueden observarse en
sangre venosa, mientras que la concentra-
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cién arterial de glucosa no parece estar aso-
ciada con el desenlace (11); otros estudios
muestran solo una asociacion débil (12).

A partir de esto, puede sugerirse que
la hiperglucemia se encuentra involucrada
con los mecanismos fisiopatolégicos que
predisponen a un mal desenlace y, por tan-
to, que la intervencion sobre ella podria
prevenirlo. De hecho, la hiperglucemia de
ingreso que es corregida durante la hospita-
lizacion ya no se asocia con un mal desenla-
ce a dos semanas del ictus (9) e, incluso,
reduce la probabilidad de presentarlo (RM
0,2; 1IC 95% 0,1-0,8) (13). Esto sugiere que
la hiperglucemia se relaciona con las com-
plicaciones que se presentan durante la
evolucion de la HSAa y determinan su de-
senlace; entre ellas, el VOT.

RELACION ENTRE LA HIPERGLUCEMIA
Y EL VASOESPASMO CEREBRAL TARDIO

El vasoespasmo cerebral puede presen-
tarse entre 4 y 12 dias después del ictus (1)
y en algunos casos genera sintomas neuro-
l6gicos. Aproximadamente la mitad de los
pacientes con vasoespasmo detectado por
angiografia presentan sintomas relaciona-
dos (1). Puede presentarse vasoespasmo ce-
rebral tardio (VCT) sintomatico entre el 11
y el 44% de los casos, de 3 a 14 dias des-
pués del ictus (7, 9, 12, 13, 42, 43); tam-
bién pueden presentarse déficits neuroldgi-
cos agudos en el 30%, o tardios en el 25%,
de los casos (31). Si bien el VCT es conse-
cuencia de la hemorragia, el hecho de que
se presenten alteraciones fisiolégicas desde
el inicio de la enfermedad mientras que el
vasoespasmo es mas tardio sugiere que este
altimo es, mas que secundario a la hemo-
rragia, una consecuencia de las alteraciones
que se presentan en los primeros dias de la
HSAa; entre ellas, la hiperglucemia.

El VCT esta relacionado de alguna for-
ma con el metabolismo de la glucosa. La
glucemia promedio es mayor en los pacien-

tes que desarrollan VCT sintomitico, predi-
ce su aparicion (RR 1,01; 1C 95% 1,00-1,03)
y esta asociada con un mal desenlace (44).
La concentraciéon de glucosa al ingreso (44)
o su maximo durante la hospitalizacion
(42) no tiene ese valor predictivo. La pre-
sencia de hiperglucemia durante la estancia
en la unidad de cuidados intensivos estd
asociada con una aparicion mas temprana
del VCT (RR 1,9) (35), y precede al aumen-
to en el FSC relacionado con el VCT, asi
como el déficit neurolégico que lo acompa-
na (26, 34) (Fig. 1).

Puede sugerirse que este tipo de com-
plicaciones de la HSAa fueran mads severas o
frecuentes en casos de hiperglucemia croni-
ca, como en la diabetes, pero esto podria
estar influenciado por el control que se ten-
ga de la enfermedad; sin embargo, algunos
estudios indican que un mal control de la
glucemia (glucosa diaria promedio > 140
mg/dL) no esta asociado con una mayor in-
cidencia de VCT (12).

Por otro lado, algunos estudios mues-
tran que la diabetes es predictora de VCT
(RM 9,9) (12), aunque otros no lograron
mostrar una asociacion (44). En pacientes
diabéticos con HSAa, la concentracion pro-
medio de glucosa sérica es de 130 mg/dL
en el dia en que se detecta el VCT, y puede
aumentar mas alla de los 150 mg/dL (250
mg/dL) en algunos pacientes) a los 6 dias
posteriores al VCT, aunque la tendencia de
aumento es gradual desde el inicio de la
HSAa, por lo que no parece que fuera con-
secuencia del VCT (12).

Algunos otros estudios sugieren que es
mas bien la hipoglucemia la que se relacio-
na con la aparicion de vasoespasmo e infar-
to cerebrales en los pacientes con HSAa
(40). De hecho, la disminucion severa de
glucosa por administracion de insulina se
asocia con un aumento en la concentracion
extracelular de glutamato y en el cociente
lactato/piruvato a nivel cerebral (27), lo
que podria potenciar el dafio; adicionalmen-
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te, la hipoglucemia aumenta la mortalidad
asociada a la HSAa en modelos experimen-
tales (45) aunque algunos estudios clinicos
no muestran ningan valor predictivo de la
hipoglucemia para el VCT (35).

En cualquiera de los casos, el control
de la hiperglucemia en la HSAa debe ser
cuidadoso pues no puede descartarse que,
en caso de ser extremo, resulte mas bien
contraproducente.

Complementarios a los estudios clini-
cos, los resultados experimentales no solo
coinciden en que existe una relacién entre
la hiperglucemia y el VCT sino que ademas
permiten sugerir el mecanismo que la expli-
ca. En modelos experimentales de diabetes
se observa una disminucién de la sensibili-
dad de la aorta al efecto vasodilatador de la
acetilcolina o la histamina, sin alterarse el
efecto vasoconstrictor de la norepinefrina
(46-48). El aumento agudo en la concentra-
cién extracelular de glucosa (22 mM, apro-
ximadamente 400 mg/dL) tiene un efecto
similar (49), lo que sugiere que la hiperglu-
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Alteraciones bioquimicas causadas por la hiperglucemia. La elevacion de los niveles de gluco-

cemia podria modular los mecanismos de
vasorrelajacion y vasoconstriceion.

La hiperglucemia severa podria inter-
ferir con la relajacion del musculo liso vas-
cular al inhibir la sintesis de 6xido nitrico
(NO). La elevacion de la concentracion de
glucosa a aproximadamente 460 mg/dL in-
hibe la actividad de la dimetilargininasa, la
enzima que degrada a los inhibidores endo-
genos de la sintasa del NO (NOS), en célu-
las de miusculo liso vascular por un meca-
nismo que involucra a alguna especie reac-
tiva de oxigeno (50) (Fig. 2). Esto se refleja
en que la glucosa, que a partir de 270
mg/dL, aumenta la concentracion de dime-
tilarginina asimétrica (inhibidor endégeno
de la sintasa del 6xido nitrico, NOS) y dis-
minuye la de GMPc¢ (50) (Fig. 2).Esto con-
trasta con los estudios que sugieren un au-
mento en la sintesis del NO en la HSAa (51)
que podria estar relacionado con el proceso
inflamatorio que acompafa a la enferme-
dad; la discrepancia podria explicarse por la
actividad de diferentes isoformas de la NOS,
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sa puede provocar la liberacion de aminoacidos excitadoresy ET-1; esta ultima puede, a su vez,
provocar hiperglucemia. Ademas, la hiperglucemia puede reducir la degradacion de inhibido-
res de la NOS disminuyendo asi la sintesis de NO y de GMPc. ADMA, dimetilarginina asimétri-
ca; DDAH, dimetilargininasa; ET-1, endotelina-1; NO, 6xido nitrico; NOS, sintasa del NO.
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la del sistema vascular y la de la respuesta
inflamatoria. En conjunto, algunos estudios
indican que la glucosa puede reducir la va-
sorrelajacion, otros estudios muestran que
también puede estimular a moléculas vaso-
constrictoras.

La hiperglucemia (glucosa 11,1 mM,
aproximadamente 200 mg/dL) aumenta en
35% la secrecion de endotelina-1 (ET-1) por
las células endoteliales de la aorta a través
de un mecanismo independiente del cambio
en la presion osmoética (52) (Fig. 2).Ade-
mas del vasoespasmo, esto puede favorecer
la isquemia cerebral dado que la ET-1 pro-
voca la liberacion de un aminoacido excita-
dor como aspartato en células granulares
del cerebelo por un mecanismo que depen-
de de la concentracion extracelular de cal-
cio (53) (Fig. 2). Esto, entre otros mecanis-
mos, sugiere que la hiperglucemia podria
inducir VCT ¢ isquemia, aunque la modula-
cion entre estos mecanismos puede ser re-
ciproca.

Algunos otros estudios avalan la inte-
raccion entre la ET-1 y los aminoacidos ex-
citadores. La administracion intracerebro-
ventricular de ET-1 aumenta la concentra-
cion de glucosa en sangre por un mecanis-
mo dependiente de los receptores ETA y
NMDA (54, 55) (Fig. 2). Su administracion
intra-arterial también tiene un efecto hiper-
glucemiante (56). Adicionalmente, la admi-
nistracion i.c.v. de ET-1 aumenta la activi-
dad metabdlica cerebral medida por la cap-
tacion de desoxiglucosa, como se observa
en la HSAa, a través de los receptores ETA 'y
NMDA (54, 55).

Por estas razones, puede concluirse
que la relacion entre la hiperglucemia vy el
VCT es reciproca y cualquiera de las dos al-
teraciones podria ser la causa de la otra,
pero la temporalidad de los eventos en el
escenario clinico indica mas bien que la hi-
perglucemia precede a la aparicion del VOT

(Fig. 1).

FACTORES DE RIESGO Y PREVENCION
DEL VASOESPASMO CEREBRAL TARDIO

Entre los principales factores de riesgo
de desarrollo de VCT que se consideran en
la practica clinica se encuentran algunas de
las caracteristicas que pueden observarse
desde el momento del ictus. De hecho, se
considera que el principal predictor de va-
soespasmo es la cantidad de sangre presen-
te en el espacio subaracnoideo en la tomo-
grafia axial computada inicial clasificada a
través de la escala de Fisher original y mo-
dificada (1, 43). Otros factores de riesgo re-
lacionados con el sistema vascular son la
elevacion de la presion arterial media mas
alla de 112 mmHg al ingreso ¢ historia de
hipertensién arterial (43). Algunos otros,
que se relacionan mds con las funciones
neurolégicas que (aparentemente) con el
sistema vascular son, por ejemplo, la escala
de la Federacién Mundial de Cirujanos Neu-
rolégicos (WFNS) y la edad menor a 50
anos (5, 43). Sin embargo, los anélisis mu-
tivariados han mostrado que solamente la
escala de Fisher modificada es un predictor
independiente de VCT (43). Sin embargo,
la remocion del hematoma no reduce la in-
cidencia de VCT (43), lo que sugiere que
esta complicacion es causada por otros me-
canismos. Con esto, el mecanismo la rela-
cién entre la magnitud de la hemorragia y
la hiperglucemia que ocurre desde el ictus
puede cobrar gran relevancia en términos
de etiopatogenia.

A partir de estos factores de riesgo
puede iniciarse una intervencién para pre-
venir el VCT, aunque no se cuenta con una
que sea del todo eficaz (57). Se ha descrito
que el tratamiento temprano (ya sea quirdr-
gico o endovascular) puede prevenir el VCT;
también se utilizan los bloqueadores de ca-
nales de calcio y la terapia triple H (hiper-
tension, hipervolemia y hemodilucion) (57,
58). A pesar de estos esfuerzos, el VCT si-
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gue siendo una causa importante de morbi-
mortalidad en la HSAa.

EFECTO DE LA HIPERGLUCEMIA
SOBRE EL EDEMA CEREBRAL

El edema cerebral puede estar presen-
te desde el ingreso a hospitalizacién en el
8% de los pacientes con hemorragia suba-
racnoidea no traumadtica mientras que el
12% puede desarrollarlo, en un promedio
de 6 dias después del ictus (1). Se presenta
durante el curso de la enfermedad, lo que
sugiere que es provocado por alguno de los
mecanismos fisiopatolégicos que ocurren
desde que ésta inicia como, puede ser, la hi-
perglucemia.

A nivel experimental, la hiperglucemia
(400 mg/dL) aumenta discretamente (4%)
la magnitud del edema secundario a la he-
morragia intracerebral (59). Este efecto po-
dria estar relacionado con la alteracion de
los niveles de iones luego de la isquemia
dado que la hiperglucemia (de aproximada-
mente 400 mg/dL) provoca un aumento en
el contenido cerebral de Nat (56%) y de
Ca2+ (70%) asi como una disminucién en el
de K+ (18%) respecto de la normoglucemia,
luego de la isquemia cerebral (60).

Los estudios clinicos no coinciden por
completo con esos resultados, puesto que la
concentracién maxima de glucosa durante
la hospitalizacién no estd asociada con la
magnitud de edema cerebral al ingreso de
los pacientes con HSAa (38), lo que podria
explicarse por el nivel tan elevado de gluco-
sa que debe alcanzarse a nivel experimental
para observar su efecto, de modo que deter-
minar la relevancia de la hiperglucemia
para el edema cerebral requiere estudios
adicionales.

Por todo lo anterior, debe considerarse
que el control de la glucemia podria jugar
un papel central en la evoluciéon y el desen-
lace de la HSAa. Se han descrito los meca-
nismos a través de los cuales puede darse

esta relacion, los cuales incluyen el equili-
brio de iones, la liberaciéon de aminodacidos
excitadores, la estimulacion de moléculas
vasoconstrictoras y la disminucién en la sin-
tesis de vasorrelajantes. Sin embargo, exis-
ten estudios que no apoyan la hipétesis so-
bre la participacion de la hiperglucemia en
esta enfermedad. En conjunto, estas eviden-
cias sugieren que el control de los niveles
de glucosa podria modificar el desenlace de
los grupos de pacientes con HSAa depen-
diendo de las complicaciones que presen-
ten.
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